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Introduccidén

Un nédulo tiroideo es una lesion localizada de la glandula tiroides, distinta
al resto del parénquima tiroideo y que puede ser identificado por palpacién o
bien mediante estudios de imagen como el ultrasonido, la tomografia computada
o bien mediante estudios gammagraficos.

Los nédulos tiroideos son mas frecuentes en mujeres que en hombres. En
el estudio poblacional de Framingham Massachusetts, los nddulos clinicamente
aparentes se identificaron en el 6.4% de las mujeres y el 1.5% de los hombres.
El seguimiento prospectivo demostro la presencia de nuevos nodulos en el 1.3%
a los 15 afos, siendo su incidencia anual de 100 casos por 100,000
personas/afo. Sobre esta base y considerando una incidencia de 0.1% por afio,
se estima que cada afio se identificaran alrededor de 300,000 nuevos nodulos
en los Estados Unidos. Sin embargo, solo 1 de cada 20 nédulos identificados
clinicamente se debe a un cancer de tiroides, lo que corresponde a una
prevalencia de 2 a 4 casos por 100 000 personas/afio (1). Ademas, debe
recordarse que el cancer de tiroides constituye solo en 1% de todos los canceres
y el 0.5% de todas las muertes por cancer.

El espectro clinico con el que se presenta el nédulo tiroideo va desde
aquel identificado incidentalmente, asi como las lesiones que no condicionan
sintomas y que son detectadas en la evaluacion clinica del paciente, hasta
lesiones de mayor tamafo que forman parte de bocios nodulares y que pueden
asociarse con sintomas compresivos. En todos los casos es importante evaluar
el riesgo de que se originen de una neoplasia maligna. Las causas mas
frecuentes son: los nddulos coloides, los quistes y las tiroiditis que se encuentran
en el 80% de los casos, las neoplasias foliculares benignas que ocurren en el
10% al 15% de los pacientes y por ultimo el carcinoma tiroideo que se identifica
en el 5% de los enfermos (2).

En contraste con lo anterior, el nddulo tiroideo se puede detectar
incidentalmente en el 19% al 67% de individuos evaluados mediante ultrasonido

de alta resolucion, siendo mas frecuentes en mujeres e individuos de edad



avanzada; y en autopsias el hallazgo de nddulos tiroideos varia entre un 30-
60%, (3,4). En este contexto, la prevalencia del nddulo tiroideo no solo tiene
relacion con la edad y el género, sino también con la historia de exposicion a
radiacion, la coexistencia de deficiencia de yodo en la region donde vive el
individuo e incluso el grupo étnico al que pertenece. En estos casos al igual que
en aquellos detectados por palpacion, es necesario precisar cual o cuales de los
nodulos se deben a la presencia de un cancer de tiroides, el cual se demuestra
en alrededor del 5% de los casos, como se menciono previamente (1,5).

Debido a la alta prevalencia de la enfermedad nodular tiroidea, es
esencial desarrollar una estrategia de evaluacion sistematizada que sea costo-
efectiva para su diagnostico y tratamiento y asi evitar la realizacion de cirugias

potencialmente riesgosas e innecesarias.

Evaluacién sistematica del nédulo tiroideo

La mayoria de los nodulos tiroideos no causan sintomatologia en los
pacientes. Sin embargo, la ausencia de sintomas no excluye la posibilidad de
que el nédulo se deba a una neoplasia maligna.

Existen diversos factores de riesgo significativo o de alta probabilidad que
permiten sospechar que un nddulo tiene una mayor posibilidad de originarse a
partir de un cancer tiroideo. Aquellos que sugieren éste son: la historia familiar
de carcinoma papilar y de neoplasia endocrina multiple 2 (NEM 2), la presencia
de paralisis de una cuerda vocal, la coexistencia de linfadenopatia y la
identificacion de metastasis. Asi mismo, la fijeza del ndédulo a estructuras
adyacentes, su crecimiento rapido y la consistencia dura del nédulo representan
caracteristicas intrinsecas a la lesién que se deben con frecuencia a la presencia
de un cancer de tiroides.

Existen también factores de riesgo intermedio que se deben considerar: la
edad, en especial si el nédulo se identifica en individuos menores de 20 afios o
mayores de 70 afios, la presencia de disfonia, disfagia y disnea, el género
masculino y la historia de radiacién en el cuello.



Todos los factores de riesgo mencionados permiten sugerir que el nédulo
tiroideo debe evaluarse en forma completa y sistematizada, ya que cuando
coexisten dos factores de alta probabilidad, el riesgo de cancer es cercano al
100% (5).

En esta primera etapa de evaluacion clinica deberan investigarse la
presencia de sintomas de disfuncion tiroidea y en aquellos con sospecha de ella
se deberén realizar pruebas de funcion tiroidea y en los casos con historia
familiar de carcinoma medular o de NEM 2 se cuantificara la concentracion
sanguinea de calcitonina.

La biopsia por aspiracion representa el método clinico de mayor precision
diagndstica del nédulo tiroideo, ya que habitualmente permite distinguir la
naturaleza benigna y maligna de la lesién, excepto en las denominadas tumores
foliculares, permitiendo identificar a los pacientes que deberan ser tratados
qguirdrgicamente, asi como identificar los patrones histolégicos de mayor
agresividad para planear el tratamiento subsecuente (6). Se considera que una
biopsia por aspiracion es adecuada cuando existen 6 a 8 conglomerados de mas
de 10 células en dos laminillas.

En este contexto, la experiencia desarrollada en la Clinica de Tiroides del
INCNMSZ durante los ultimos 25 afios ha permitido establecer que la biopsia por
aspiracion es un método de gran utilidad en la evaluacién del nédulo tiroideo,
logrdndose alcanzar una sensibilidad del 90%, una especificidad del 99.8%, un
valor predictivo positivo del 98% y un valor predictivo negativo del 99%(6).

Como se muestra en el cuadro 1, los hallazgos citologicos de lesiones
benignas incluyen: nddulos coloides, bocio, tiroiditis y ndédulos quisticos.

Los hallazgos citolégicos de lesiones malignas incluyen: carcinoma
papilar, (con todas sus variantes histoldgicas), carcinoma medular, carcinoma
anaplasico y canceres metastéaticos a la tiroides.

Las denominadas lesiones indeterminadas incluyen tumores foliculares
con o sin cambios oxifilicos (células de Hurthle), en los cuales no se puede

precisar cuales provienen de un adenoma o de un carcinoma.



Benignas WEUT T

Nodulo coloide Carcinoma papilar o folicular
Tiroiditis de Hashimoto Carcinoma anaplasico
Quiste simple o hemorragico Carcinoma medular
Adenoma folicular Linfoma tiroideo

Tiroiditis subaguda Carcinoma metastatico

Cuadro 1. Causas mas frecuentes de noédulos tiroideos

El analisis de 10 series que incluyen 24329 biopsias por aspiracion
permite concluir que alrededor del 70% de los nodulos corresponden a lesiones
benignas, el 10%a lesiones sospechosas o indeterminadas, el 5% a neoplasias
malignas y el 15% fueron inadecuadas o insuficientes para el diagnostico
citoldgico (7).

En la actualidad existen avances significativos para el diagnostico y
manejo de los nédulos tiroideos. La introduccién pruebas ultrasensibles de TSH,
el uso de biopsia por aspiracion y la mayor disponibilidad de ultrasonido de alta
resolucion han facilitado y mejorado la evaluacién clinica y el tratamiento de los
nodulos tiroideos.

El ultrasonido de tiroides es un método de imagen no invasivo y eficaz
gue permite evaluar las caracteristicas ecograficas del nédulo y del tejido
tiroideo, asi como hace posible la identificacion de n6dulos que al examen fisico
no son facilmente detectables o que por otras técnicas, como gammagrama
tiroideo, no pueden ser descubiertos (8).

Las caracteristicas ultrasonograficas de un nédulo que sugieren la
presencia de una neoplasia tiroidea son: la hipoecogenicidad, los margenes
irregulares, la ausencia de halo hipo ecoico alrededor del nédulo, la presencia de
microcalcificaciones, el flujo sanguineo intranodular y una relacién de diametros
anteroposterior/lateral mayor de 1. Las linfadenopatia asociada con la invasion
local o adyacente de las estructuras vecinas, también son altamente especificas.



Estos hallazgos ultrasonograficos son de utilidad cuando se decide
realizar una biopsia por aspiracion en un nddulo identificado incidentalmente o
en aquellos casos que tienen un bocio multinodular, eligiéndose el nédulo méas

sospechoso (9,10-17).

Hallazgos ultrasonograficos sugerentes de malignidad

Ecogenicidad

Cuando un nédulo es marcadamente hipoecoico, con una apariencia mas
oscura comparada con los musculos del cuello, la especificidad en la deteccién
de neoplasia maligna se incrementa hasta en un 94%. (18,19).

Contornos, bordes y forma

El halo o anillo hipoecoico alrededor de un nddulo tiroideo se origina ya sea
por una pseudo capsula o tejido conectivo fibroso, compresion del parénquima
tiroideo o un infiltrado inflamatorio crénico. Un nédulo tiroideo debe considerarse
sospechoso cuando mas del 50% de su borde no esta claramente demarcado.
Los bordes pueden ser clasificados como irregulares, lisos o regulares o con
invasion al tejido adyacente. La especificidad de los bordes del nodulo varia
entre el 15% - 59% de los nddulos benignos, ya que estos pueden tener bordes

poco definidos con macro o microlobulaciones.

Calcificaciones

Las calcificaciones tiroideas ocurren tanto en enfermedad benigna como
maligna. Diversos estudios histopatoldgicos han revelado que las areas
hiperecoicas con sombra acustica representan, la mayoria de veces, depésitos
de calcificaciones amorfas y densas. Sin embargo, las particulas pequefias sin
sombra acustica son las que habitualmente se denominan microcalcificaciones.
Algunas veces, dependiendo su cantidad, pueden confundirse con bandas
fibrosas y con coloide denso (20).



Se sugiere que las microcalcificaciones corresponden a cuerpos de
psamoma que miden entre 10 y 100 micras, que estan formados por depdsitos
cristalinos calcificados y laminares. Tienen una especificidad de 85.8% - 95% y
un valor predictivo positivo de 41.8%-94.2%, para la identificacion de un
carcinoma tiroideo (17).

Otro tipo de calcificaciones son las distroficas, que tienen forma larga e
irregular y son secundarias a necrosis tisular. Pueden aparecer también como
espiculas, calcificaciones periféricas, fragmentos planos o como depdsitos
granulares dentro de septos fibrosos del bocio multinodular. Sin embargo,
cuando se encuentran en un nodulo solitario pueden asociarse con neoplasia

maligna hasta en el 75% de los casos.

Invasién local

La extension extracapsular del cancer tiroideo se ha demostrado hasta en un
36% de los casos, al realizarse una evaluacion histolégica minuciosa. Los
sintomas clinicos que nos deben de orientar hacia su existencia son: disnea,
disfagia, voz ronca y estridor laringeo, los cuales se deben a invasion de la
traguea o laringe, eséfago y nervio laringeo recurrente respectivamente. En
consecuencia, la invasion directa del tumor al tejido adyacente es un signo
altamente especifico de una neoplasia tiroidea maligna.

La invasion local agresiva es comun en los canceres anaplasicos, linfoma y
sarcoma. En el ultrasonido la invasion tumoral al tejido adyacente es sugerente
de extensién del tumor mas alla del contorno de la glandula, hacia las

estructuras adyacentes (21-23).

Vascularidad o flujo

El patrdn mas comun de vascularidad en una neoplasia tiroidea es la
hipervascularidad interna, que se define como el flujo en la parte central del
tumor y que es mayor al que se observa en el parénquima tiroideo vecino. Esto

ocurre en el 69% al 74% de todas las neoplasias tiroideas malignas (24).



Ganglios linfaticos

Las metéstasis a ganglios linfaticos regionales ocurren hasta en un 90% de
los casos cuando se realiza una investigacion histopatolégica meticulosa. Son
mas frecuentes en el carcinoma papilar y ocurren hasta en un 40% de los
adultos y 90% de los nifios con este tipo de céancer. La evaluacion
ultrasonogréfica debe incluir el rastreo de los compartimientos ganglionares
centrales y laterales del cuello. En cada ganglio linfatico sospechoso se deben
medir los diametros largo y ancho, precisar si la forma es redonda, la presencia
del hilio graso, la ecogenicidad interna, si existen cambios quisticos,
microcalcificaciones, si hay vascularidad periférica en lugar de central o bien si el
ganglio comprime las estructuras vasculares adyacentes (25,26).

Ninguna de estas caracteristicas ultrasonograficas es altamente especifica
por si solas. Por lo anterior, es conveniente considerar aquellas que en conjunto
brinden una mayor especificidad. Se ha establecido que cuando coexisten al
menos dos a tres de ellas, la especificad, la sensibilidad y el valor predictivo para
la identificacién de una neoplasia maligna estan alrededor del 85-95%.



Justificacion

La alta prevalencia de nddulos tiroideos en la poblacion general, requiere
el desarrollo de un proceso de evaluacion sistematica, que permita identificar las
lesiones que se originan de una neoplasia maligna, con el fin de evitar acciones
terapéuticas innecesarias. Para este fin, el ultrasonido de tiroides representa un
método diagndstico no invasivo, que junto con la biopsia por aspiracién (BAAF)
permiten tener una evaluacion integral de la naturaleza del nddulo. Por lo
anterior, es importante establecer las caracteristicas ecograficas de los nédulos
tiroideos, que permitan identificar las lesiones, que por estudio histopatolégico

correspondieron a neoplasias malignas.

Hipotesis verdadera

Las caracteristicas ultrasonograficas de los nodulos tiroideos permiten
identificar a la mayoria de las neoplasias malignas diferenciadas de tiroides.

Hipotesis nula

Las caracteristicas ultrasonogréficas de los nddulos tiroideos no permiten
identificar a la mayoria de las neoplasias malignas diferenciadas de tiroides.



Objetivo General.

Establecer la correlacion que existe entre los hallazgos ultrasonograficos
de los nodulos tiroideos, con los resultados histopatolégicos de la lesion,
precisando los signos ecograficos que permitan distinguir las neoplasias
malignas diferenciadas de tiroides de los nddulos de naturaleza benigna; que
fueron tratados en la Clinica de Tiroides del INCMNSZ durante un periodo de 5
afnos; con el fin de precisar la sensibilidad, especificidad y valor predictivo de

cada signo ultrasonogréfico con la naturaleza maligna de la neoplasia tiroidea.

Objetivos especificos.

1. Establecer la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo segun el
tipo de ecogenicidad de los nodulos y su asociacion a neoplasias
diferenciadas de tiroides.

2. Establecer la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo de las
microcalcificaciones en los nodulos y su asociacion a neoplasias
diferenciadas de tiroides.

3. Establecer la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo de los
margenes y bordes de los nodulos y su asociacibn a neoplasias
diferenciadas de tiroides.

4. Establecer la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo de la
invasion local de los nédulos y su asociacion a neoplasias diferenciadas
de tiroides.

5. Establecer la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo de la
distribucion de la vascularidad o flujo en los nédulos y su asociacién a

neoplasias diferenciadas de tiroides.



Metodologia.

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo, transversal, de prueba
diagndstica. Se revisaron las caracteristicas ultrasonograficas, biopsias por
aspiracion y reportes histopatologicos de todas las cirugias de tiroides en el
periodo comprendido de enero del 2003 a diciembre del 2007

Criterios de inclusién

Hombres y mujeres 218 afios, con expediente clinico y radiolégico en el
INCMNSZ, que hayan sido intervenidos quirdrgicamente de tiroides, por
cualquier indicacion, durante el periodo del estudio.

Pacientes cuyo ultrasonido de tiroides haya sido realizado en el
Departamento de Radiologia del INCMNSZ.

Pacientes cuyo resultado histopatolégico y de biopsia por aspiracion

hayan sido establecidos por el Departamento de Patologia del INCMNSZ.

Criterios de exclusién

Pacientes que no cuenten con numero de registro en el INCMNSZ
durante el periodo de estudio.

Pacientes que no hayan tenido evaluacion por ultrasonido previo a la
cirugia de tiroides.

Pacientes que se les haya realizado cirugia de tiroides previa, fuera del
INCMNSZ.

Pacientes cuyo diagnostico histopatolégico y de BAAF no hayan sido
realizados por el Departamento de Patologia en el INCMNSZ.



Métodos

La evaluacién del ultrasonido fue realizada por un observador
(Endocrintlogo especialista en enfermedades de la tiroides), cegado al resultado
del estudio histopatolégico y de BAAF, obteniéndose las caracteristicas
ecogréficas pertinentes del ultrasonido de tiroides y recopilandolos en una hoja
de datos para tal objetivo (ver anexo).

Se obtuvieron los resultados de las BAAF's y de los estudios
histopatologicos definitivos, de los libros de reporte del Departamento de
Patologia del INCMNSZ, del periodo comprendido entre los afios 2003 al 2007.

Andlisis estadistico

Se calcularon las medias y desviaciones estandar para variables
continuas, asi como frecuencias, razones de momios (OR) e intervalos de
confianza (IC) de las variables categoricas.

Se determinaron la sensibilidad, especificidad y valores predictivos de las
variables categoéricas evaluadas y posteriormente se realiz6 un analisis de
regresion logistica para el ajuste de las variables confusoras con desenlaces
dicotémicos.

Asi mismo, se realizaron las pruebas de x* y exacta de Fisher como
pruebas no paramétricas, para analizar las tablas de contingencia de 2 x 2 de las
variables categoricas evaluadas.

Para la realizacion del andlisis estadistico se utiliz6 el programa SPSS
version 10.0.



Resultados:

La poblacion estuvo constituida por 147 casos, con edad promedio de
42.8+£14.89 afos (media + DE), con un rango de edad de 18 afios a 77 afios.
Del total de casos 129 fueron mujeres, lo que correspondio a el 87.8%. En 92
casos se encontraron nddulos multiples (62.6%), de los cuales se tomaron las
caracteristicas ecograficas del ndédulo sospechoso, y en 55 un solo nodulo
(37.4%).

Resultados histopatolégicos y de BAAF

El estandar de referencia para el analisis ultrasonografico de los nédulos
tiroideos fue el estudio histopatolégico definitivo obtenido después de la
intervencién quirdrgica.

De los 147 casos evaluados, 81 correspondieron a carcinomas papilares,
de los cuales 67 fueron de la variedad clasica y de ellos 6 se identificaron como
microcarcinomas, otros 13 fueron de la variante folicular y 1 de la variante de
células altas del carcinoma papilar. Doce casos tuvieron carcinoma folicular.
Finalmente, 54 casos se debieron a lesiones tiroideas benignas (bocio coloide
38, adenoma folicular 11 y adenoma oxifilico 5).

En 65 casos se realizd BAAF antes de la cirugia identificAndose la
presencia de carcinoma papilar en 26, de bocio coloide en 15 y de tumor
folicular en 9. En 15 casos la muestra obtenida fue insuficiente para establecer
un diagnastico citolégico definitivo.

Caracteristicas ultrasonograficas de los nddulos

Ecogenicidad nodular

Desde el punto de vista ultrasonografico los nédulos tuvieron diferentes
tipos de ecogenicidad como se muestra en la tabla 1. El 72.1% fueron
hipoecoicos, el 8.2% isoecoicos, el 15% fueron mixtos y el 5.4% quisticos.



Ecogenicidad

Todos los casos

del nédulo
Hipoecoico 106/147 (72.1%)
Isoecoico 12/147 (8.2%)
Mixtos 22/147 (15%)
Quisticos 8/147 (5.4%)

Tabla 1. Tipos de ecogenicidad

Comparativamente, en el cancer papilar se observdé que 77.7% de los
nodulos fueron hipoecoicos, mientras que en el carcinoma folicular la
hipoecogenicidad nodular ocurrié en el 66.6% y en el 64.9% de los nodulos
benignos.

Los nédulos isoecoicos fueron mas frecuentes en el carcinoma folicular
que en el papilar y los ndédulos benignos (16.7% vs 6.2% y 9.2%
respectivamente), como se muestra en la tabla 2.

Los ndédulos mixtos tuvieron una frecuencia similar entre las neoplasias

diferenciadas de tiroides (13.6% y 16.7%) y los nddulos benignos (16.7%).

Ecogenicidad Total de casos Céancer papilar  Céancer folicular Benignos
Hipoecoicos 106/147 (72.1%) | 63/81 (77.7%) 8/12 (66.6%) 35/54 (64.9%)
Isoecoicos 12/147 (8.2%) 5/81 (6.2%) 2/12 (16.7%) 5/54 (9.2%)

Mixtos 22/147 (15%) 11/81 (13.6%) 2/12 (16.7%) 9/54 (16.7%)
Quisticos 71147 (5.4%) 2/81 (2.5%) 5/54 (9.2%)

Tabla 2. Tipo y frecuencia de ecogenicidad de acuerdo con
el diagnéstico definitivo del nédulo tiroideo




Sobre esta base, la sensibilidad, la especificidad, y los VPP y VPN de la
identificacion de hipoecogenicidad en el cancer diferenciado de tiroides fueron
de 76%, 35%, 67% y 46% respectivamente. La prueba de ¥ para la presencia
de hipoecogenicidad en el cancer diferenciado papilar y folicular mostré un valor
de p<0.05.

Presencia de microcalcificaciones

La evaluacion adicional de las caracteristicas ultrasonograficas de los
nddulos mostré que las microcalcificaciones intranodulares existieron en 94 de
los 147 casos (63.9%). Las tres cuartas partes de los casos correspondieron a
los carcinomas papilares (70 de los 94)

Se observd que el 86.4% de los carcinomas papilares tenian
microcalcificaciones, mientras que el 66.6% de los carcinomas foliculares las

presentaron. En este contexto, las lesiones benignas no tuvieron

microcalcificaciones en el 70.4% de los casos, como se muestra en la tabla 3.

Microcalcificaciones Total de casos Cancer papilar Cancer folicular Benignos
Presentes 94/147 (63.9%) | 70/81 (86.4%) 8/12 (66.6%) 16/54 (29.6%)
Ausentes 53/147 (36.1%) | 11/81 (13.6%) 4/12 (33.3%) 38/54 (70.4%)

Tabla 3. Frecuencia de microcalcificaciones de acuerdo con el diagndéstico definitivo

Sobre esta base, la sensibilidad, la especificidad, y los VPP y VPN de la
identificacion de microcalcificaciones intranodulares en el cancer diferenciado de
tiroides fueron de 84%, 70%, 83% y 72% respectivamente. La prueba de x? para
la presencia de microcalcificaciones en el cancer diferenciado papilar y folicular

mostré un valor de p<0.001.

Contorno nodular e invasion a tejidos adyacentes
Con respecto al contorno de los nddulos, se observé que 117 (79.6%)
tuvieron bordes irregulares, 8 (5.4%) mostraron invasion al tejido adyacente y

22 (15%) tuvieron bordes lisos y regulares.




En cuanto al carcinoma papilar se observaron contornos irregulares en el
87.6%, en el carcinoma folicular en el 83.3% y en los nddulos de naturaleza
benigna en un 70.4%. La invasién al tejido circundante fue mas frecuente en el
carcinoma papilar que en los nddulos benignos (7.4% vs 3.7%). Por su parte, el
contorno liso y regular fue mas frecuente en los nédulos benignos (25.9%) que
en el carcinoma papilar y folicular (4.9% y 16.6% respectivamente), como se
muestra en la tabla 4.

Bordes Total de casos Cancer folicular Benignos

Cancer papilar

38/54 (70.4%)

Irregulares

117/147 (79.6%)

71/81 (87.6%)

10/12 (83.3%)

Lisos-regulares

22/147 (15%)

4181 (4.9%)

2/12 (16.6%)

14/54 (25.9%)

Invasion

8/147 (5.4%)

6/81 (7.4%)

2/54 (3.7%)

Tabla 4. Tipo y frecuencia de bordes de acuerdo con el diagnostico definitivo

Sobre esta base, la sensibilidad, la especificidad, y los VPP y VPN de la
identificacion de bordes irregulares e invasion al tejido circundante en el cancer
diferenciado de tiroides fueron de 94%, 26%, 69% y 70% respectivamente. La
prueba de x° para la presencia de bordes irregulares e invasiéon al tejido
circundante en el cancer diferenciado papilar y folicular mostr6 un valor de
p<0.001.

Flujo o vascularidad nodular

En lo que concierne al flujo de los nddulos, en 54 (36.7%) fue periférico,
en 53 (36.1%) intranodular y en 40 (27.2%) de tipo mixto (periférico e
intranodular).

En el cancer papilar el flujo intranodular fue més frecuente (40.7%) que el
periférico y el mixto (30.8% y 28.4% respectivamente). Mientras que en el cancer
folicular y en los nédulos de naturaleza benigna el flujo periférico ocurrié con

mayor frecuencia (58.3% y 40.7% respectivamente) Ademas, el carcinoma




folicular tuvo flujo intranodular en el 25% de los casos y mixto en el 16.6%, como

se muestra en la tabla 5

Total de casos

Cancer papilar

Cancer folicular

Benignos

Periférico

54/147 (36.7%)

25/81 (30.8%)

7/12 (58.3%)

22/54 (40.7%)

Intranodular

53/147 (36.1%)

33/81 (40.7%)

3/12 (25%)

17/54 (31.5%)

Mixto

40/147 (27.2%)

23/81 (28.4%)

2/12 (16.6%)

15/54 (27.8%)

Tabla 5. Tipo y frecuencia de flujo de acuerdo con el diagndstico definitivo

Sobre esta base, la sensibilidad, la especificidad, y los VPP y VPN de la
identificacion de flujo intranodular y mixto en el cancer diferenciado de tiroides
fueron de 66%, 41%, 66% y 41% respectivamente. La prueba de x? para la
presencia de flujo intranodular y mixto en el cancer diferenciado papilar y
folicular mostré un valor de p= NS.

Caracteristicas ultrasonograficas de los ganglios linfaticos en cuello

En 55 casos se identificaron ganglios linfaticos en el estudio
ultrasonogréfico. Entre las variables que estan asociadas con la presencia de
metastasis ganglionares se identificaron:

El flujo periférico y mixto en 33 (60%)

El aumento de la ecogenicidad interna en 23 (42.6%)

La existencia de microcalcificaciones dentro del ganglio en 12 (21.8%)

La presencia de zonas quisticas internas en 5 (9.1%)

La compresion vascular por el ganglio en 4 (7.3%)

Por otra parte, al realizar combinaciones de las variables que mostraron
mayor significancia estadistica para la deteccién de carcinoma diferenciado de

tiroides, se encontr6 que datos de hipoecogenicidad junto con

microcalcificaciones en el nddulo tuvieron un valor predictivo positivo del 90% y




al combinar la hipoecogenicidad junto a los bordes irregulares e invasion a
tejidos circundantes se observo un valor predictivo positivo del 73.3%, como se

muestra en la tabla 6

Hipoecogenicidad y Hipoecogenicidad y
microcalcificaciones bordes irregulares e invasion
Casos 64/72 66/90
Sensibilidad 68.8% 71.0%
Especificidad 85.2% 55.6%
VPP 90.0% 73.3%

Tabla 6. Valor predictivo de la asociacion de caracteristicas ecograficas

Andlisis de regresion logistica

El andlisis de regresibn logistica para las caracteristicas
ultrasonogréficas, con una asociacion significativa, en los nédulos con céncer
diferenciado de tiroides, demostré una relacion de momios (OR) de 12.34 para
las microcalcificaciones, 3.71 para los bordes irregulares e invasion a tejidos
circunvecinos de 1.75 para la hipoecogenicidad. Concluyéndose que las
microcalcificaciones y los bordes irregulares e invasion, ajustadas para
confusores, representan un mejor predictor como factor de riesgo independiente,
de la presencia de cancer diferenciado en los nddulos tiroideos (p< 0.0001 y
0.007 respectivamente), como se muestra en la tabla 7.




OR IC, 95%

Hipoecogenicidad 1.752 0.84-3.65 0.135
Microcalcificaciones 12.34 5.52-27.59 0.0001
Bordes irregulares e 3.71 1.44-9.58 0.007
invasion

Tabla 7. Analisis de regresion logistica para factores de riesgo independientes
de malignidad en la evaluacién por ultrasonido

El andlisis de regresibn logisticas para las caracteristicas
ultrasonogréficas con una asociacion significativa en los nodulos con cancer
diferenciado de tiroides, demostré una relacion de momios (OR) de 12.69 para la
asociacion de hipoecogenicidad y microcalcificaciones y de 3.056 para la
asociacion de hipoecogenicidad y bordes irregulares e invasion a tejidos
circunvecinos. Concluyéndose que la coexistencia de hipoecogenicidad con
microcalcificaciones o con los bordes irregulares e invasion, ajustadas para
confusores, representan una mejor asociacion de factores de riesgo, de la
presencia de cancer diferenciado en los nodulos tiroideos (p< 0.0001 y 0.002

respectivamente), como se muestra en la tabla 8.

OR IC, 95% p
Hipoecogenicidad
'poecogenicidad y 12.69 5.31—30.27 0.0001
microcalcificaciones
Hipoecogenicidad y
bordes irregulares e 3.056 151-6.14 0.002
invasion

Tabla 8. Analisis de regresion logistica para factores de riesgo conjuntando
hipoecogenicidad con microcalcificaciones o con bordes irregulares e invasion a

tejidos circunvecinos



Discusién

Debido al uso cada vez mas frecuente del ultrasonido en la evaluacion de
la glandula tiroides, se han comenzado a identificar con mayor frecuencia
nodulos tiroideos incidentales no detectados durante el examen fisico (27). En
consecuencia, resulta de gran importancia el poder establecer los posibles
factores de riego sugerentes de una neoplasia maligna tiroidea, considerando
sus caracteristicas ultrasonograficas, con el fin de decidir en cual o cuéles
nodulos se debera realizar una BAAF.

Diversos grupos de investigadores han evaluado las caracteristicas
ultrasonogréficas de los nddulos tiroideos como predictores de malignidad. En el
cuadro 2 se muestran las diversas caracteristicas ultrasonograficas asociadas

con la presencia de una neoplasia maligna tiroidea en 11 estudios, considerando

la sensibilidad y la especificidad de de cada una de ellas.

Sensibilidad Especificidad

Media y rango Media y (rango)
Microcalcificaciones %29 52% (26%-73%) 83% (69%-96%)
Ausencia de halo %) 66% (46%-100%) 54% (30%-72%)
Margenes irregulares @' 55% (17%-77%) 79% (63%-85%)
Hipoecogenicidad ¢*"*#® 81% (49%-90%) 53% (36%-66%)
Incremento del flujo intranodular 67% (57%-74%) 81% (49%-89%)
(12,14,17,24,28)

Cuadro 2. Sensibilidad y especificidad de las caracteristicas ultrasonograficas

para la deteccién de cancer de tiroides.

Sobre estas bases, uno de los trabajos que investigé la correlacion entre
los hallazgos ultrasonogréficos y el diagnostico final histopatolégico de ndédulos
tiroideos fue el realizado por el grupo de E. Papini (17). En este estudio se




confirmo la utlidad del ultrasonido al permitir identificar caracteristicas
ecogréficas intrinsecas del nédulo que se originaba de una neoplasia maligna
tiroidea. A través de un andlisis de regresion se preciso que los bordes
irregulares tenian una sensibilidad del 85%, las microcalcificaciones del 95%,
flujo Intranodular del 80.8%. Con ello se sugirié la importancia de realizar
biopsias por aspiracion en los nodulos entre 8 a 15 mm de didmetro que las
tuvieran. Por otra parte, se propuso el seguimiento de aquellos noédulos que
presenten las caracteristicas de hipoecogenicidad y un solo criterio de los antes
mencionados.

En el estudio realizado por el grupo de T. Rago (24), también establecio la
utilidad del ultrasonido convencional y del ultrasonido doppler en la evaluacion
de ndodulos tiroideos frios. Este trabajo permitié evidenciar que la ausencia de
halo junto con la presencia microcalcificaciones en el nodulo tenia una buena
especificidad del 93.2% pero baja sensibilidad del 26.6%. Por su parte, la
presencia de flujo intranodular asociado a la ausencia de halo tuvo una
especificidad del 89% y una mayor sensibilidad (50%).

La combinacién de caracteristicas ecograficas de mayor especificidad fue
la de microcalcificaciones, ausencia de halo y flujo intranodular con lo que la
especificidad fue del de 97.2% (p<0.01).

Otro estudio donde se evaluo la utilidad del ultrasonido en los nddulos
tiroideos lo realiz6 el grupo de S. Takashima. En este trabajo se encontrd que
las microcalcificaciones tuvieron una alta sensibilidad del 93% y un VPP 70%,
como signo ultrasonografico de malignidad, aunque su sensibilidad fue pobre
36% (8).

Los ndédulos tiroideos que se identifican incidentalmente representan un
problema diagnéstico particular para determinar su naturaleza benigna o
maligna. Se ha establecido que en aquellos nddulos particularmente pequenios,
de alrededor de 5 mm, serd conveniente biopsiarlos si presentan las
caracteristicas ultrasonograficas sugerentes de una lesibn maligna. De no ser

asi se sugiere su seguimiento prospectivo (28).



Las caracteristicas ecograficas sugerentes de malignidad tomadas en
forma aislada no permiten identificar adecuadamente los ndodulos tiroideos de
naturaleza maligna. Sin embargo, cuando las caracteristicas ultrasonograficas
se toman en conjunto se logra una mayor precision diagnéstica. Los hallazgos
ultrasonogréficos de mayor utilidad conjunta para el diagndstico de un cancer
tiroideo son: las microcalcificaciones, los bordes o margenes irregulares o con
invasion y el flujo con patron tipo 2 o intranodular (29-31).

En nuestro estudio de 147 casos que contaban con ultrasonido-doppler
antes del tratamiento quirdrgico, se identificaron 93 casos que correspondieron a
cancer diferenciado de tiroides de tipo papilar y folicular.

De estos, las caracteristicas ultrasonograficas que tuvieron mayor utilidad
para su identificacion fueron:

* La hipoecogenicidad que se observo en el 72% (p<0.05)

* Las microcalcificaciones que se observaron en el 77% (p<0.001)

* Los bordes irregulares e invasion que se observaron en 93% (p<0.001)

El andlisis de regresion logistica permitié precisar como factores de riesgo
independiente altamente significativos, para la identificacibn de una neoplasia
diferenciada de tiroides tanto a las microcalcificaciones, con una razéon de
momios (OR) de 13.24 (p<0.0001), como a los bordes irregulares y la invasion a
tejidos circunvecinos, con una razén de momios de 3.71 (p<0.007). En
consecuencia estas caracteristicas ultrasonograficas son altamente sugerentes
de malignidad.

Por otra parte, al considerar la asociacién de hipoecogenicidad con los
dos factores de riesgo independientes mencionados, se evidencid que la
coexistencia de hipoecogenicidad con microcalcificaciones representaban
factores de riesgo asociados altamente significativos, con una razén de momios
de 12.69 (p<0.0001), al igual que la coexistencia de hipoecogenicidad con
bordes irregulares e invasion, con una razén de momios de 3.056 (p<0.002).

En conclusion, los hallazgos ultrasonogréficos del nédulo tiroideo que son
altamente predictivos para la presencia de una neoplasia maligna diferenciada



de tiroides, en la poblacion evaluada en el INCMNSZ, deben estar presentes
simultdneamente para lograr una mayor exactitud diagndstica.

A diferencia de otros estudios que investigaron las mismas caracteristicas
ultrasonogréficas de los nddulos tiroideos, en busca de predictores sugerentes
de malignidad, en este estudio el flujo intranodular no tuvo un valor predictivo
significativo. Posiblemente esto se debid al hecho de que el ultrasonido es un
método diagndstico operador-dependiente y en consecuencia si la evaluacién
del nédulo no se realiza bajo un mismo protocolo de estudio existe el riesgo de

una mayor variabilidad en los resultados.



Conclusiones

Los hallazgos ultrasonogréficos de los nddulos tiroideos, identificados en
este estudio, que se asociaron significativamente con la presencia de una
neoplasia diferenciada de tiroides, fueron: la hipoecogenicidad, las
microcalcificaciones, los bordes irregulares e invasion a tejidos circunvecinos, la
hipoecogenicidad asociada tanto a microcalcificaciones como a bordes
irregulares y a invasion.

La presencia de microcalcificaciones o de bordes irregulares e invasion
circunvecina, son datos muy sugerentes de malignidad, que debe favorecer la
busqueda de otras caracteristicas ecograficas sugerentes también de
malignidad, en la evaluacion de todo nédulo tiroideo.

La presencia de bordes irregulares e invasion o de microcalcificaciones,
ambas asociadas a la presencia de hipoecogenicidad en el nddulo tiroideo, son
factores de riesgo significativo que coexisten de una neoplasia diferenciada de
tiroides.

Por su utilidad predictiva, todas estas caracteristicas ultrasonograficas del
nodulo tiroideo son de gran valor para identificar aquellos que requieren de la
realizacion de una biopsia por aspiracién, al igual que en los nédulos donde éste
ultimo estudio ha dado como resultado una lesién sospechosa o indeterminada o
bien cuando el estudio citologico ha resultado con una muestra insuficiente en

forma repetida.



ANEXO.

Definiciones operacionales de las variables

En la hoja de recoleccion de datos de Ultrasonido de Tiroides se definieron las

siguientes variables:

1. Las microcalcificaciones se definieron como particulas puntiformes entre
10 — 100 micras con halo hipoecoico, blanquecinas y laminares dentro del
nodulo.

2. Se defini6 como invasion, la infiltracion directa del nddulo al tejido
tiroideo adyacente o circunvecino.

3. Evaluacion de los ganglios: por cada ganglio linfatico detectado
sospechoso se midieron los didmetros (largo por ancho), se evalu6 su
forma redonda, si habia perdida del hilio graso, hipoecogenicidad,
apariencia quistica, microcalcificaciones y la distribucion de la
vascularidad periférica en lugar de central.

4. Se defini6 como bordes irregulares cuando mas del 25% de estos no
estan claramente demarcados. Los bordes se clasificaron como
irregulares, lisos o regulares o con invasion al tejido adyacente.

5. Se evaluaron tres tipos de flujo: periférico, intranodular (hipervascularidad
interna que se definid como el flujo en la parte central del nédulo que es
mayor al del parénquima tiroideo vecino) y mixto cuando existian ambos.

6. Se evalud la ecogenicidad de los nddulos segun su apariencia ecografica
en hiperecoico, hipoecoico o isoecoico. La ecogenicidad debe ser mayor,
menor o igual a la de los musculos del cuello. Los ndédulos mixtos se
identificaron por contener zonas anecoicas de mayor o0 menor tamafo en

asociacion con zonas cuya ecogenicidad se describié anteriormente.



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DE ULTRASONIDO DE TIROIDES

1. Ildentificacion: N°. expediente
Nombre
Edad afnos Género: H M.
2. Numero de nédulos: Unico multiples

3. Tamano del o los nédulos:

4. Hallazgos ultrasonogréficos del nodulo:
Ecogenicidad:

a) Hipoecoico Sl NO

b) Isoecoico Sl NO

c) Hiperecoico Sl NO

d) Mixto Sl NO

e) Quistico Sl NO
Microcalcificaciones: Sl NO
Bordes:

f) Irregulares Sl NO

g) Invasién Sl NO

h) Liso-regular Sl NO
Vascularidad:

i) Periférica Sl NO

J) Intranodular Sl NO

5. Resultado histopatoléqgico:

6. Hallazgos ultrasonograficos de los ganglios linfaticos:

e Relacion de eje anteroposterior/transverso =1 Sl

e Hilio graso Sl
¢ Aumento de ecogenicidad interna Sl
e Microcalcificaciones Sl
e Lesiones quisticas internas Sl
e Compresion vascular Sl
e Vascularidad central periférica

NO
NO
NO
NO
NO
NO

7. Resultado histopatolégico:

Observaciones
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